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Uberblick

Grundprinzip des Klassischen Konditionieren
Varianten: Lidschlagkonditionierung u. Furchtkonditionierung

Grundlegende Phanomene
— Akquisition, Extinktion, Spontanerholung
Disinhibition, Rekonditionierung, Renewal, Reinstatement
— Effekte der zeitlichen CS-US-Relation
— Generalisierung und Diskrimination

Was wird gelernt

Was ist die konditionierte Reaktion?
— S-R Lernen oder S-S Lernen?

— Kontiguitat oder Kontingenz?

— Konditionierte Inhibition

— Blockierungseffekt

Das Rescorla-Wagner-Modell

Probleme fur das Modell
— Latente Inhibition
— Konfigurales Lernen

Biologische Einschrankungen
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Evidenz fir angeborene Lerndispositionen
Kontiguitat und Geschmacks-Aversions-Lernen

Um 1960: Annahme, dass Lernen nicht moéglich, wenn zwischen CS und US mehr als einige Sekunden
liegen (Kimble, 1961)

Aber: Garcia, Ervin & Koelling (1966)
— Ratten erhielten Wasser mit Saccharingeschmack (CS)
— Danach Injektion, die Ubelkeit verursacht (US)
— CS-US-Intervall: zwischen 5 - 22 Minuten (Uber 100 mal so lang wie Ublicherweise beim K.K.)
— Ratten lernten dennoch, Wasser nicht mehr zu trinken
— Spatere Experimente: Ratten lernen selbst bei 24 Std. CS-US-Intervall

Ist evolutionadr betrachtet adaptiv:
— vergiftete Nahrung fuhrt oft erst nach langerer Zeit zu Ubelkeit etc.

— Lebewesen, die Ubelkeit auch Gber langere Zeitintervalle mit Nahrung assoziieren, haben héhere
Uberlebenschance
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Evidenz fir angeborene Lerndispositionen
Preparedness

Dogma der klassischen Lerntheorie: Beliebige CS kbnnen mit beliebigen US assoziiert werden

— Pawlow (1928): ,Jedes naturliche... Phanomen kann zu einem konditioniertem Stimulus werden... jeder optische
Reiz, jedes beliebige Gerausch, jeder Geruch und die Stimulation beliebiger Hautregionen”

Aber: Leichtigkeit, mit der verschiedene CS mit einem bestimmten US assoziiert werden kénnen, kann
stark variieren

Ist Hinweis auf angeborene Lernbereitschaften
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Angeborene Lerndispositionen

Experiment von Garcia & Koelling, 1966

CS

UsS

Gruppe 1

Geschmack
(Zuckerwasser)
+ Lichtblitz

+ Klick

Gruppe 2

Geschmack
(Zuckerwasser)
+ Lichtblitz

+ Klick

A 4

Gift > Ubelkeit

Elektroschock

N

N

- Helles larmendes Wasser

- Zuckerwasserldsung

Flussigkeitsaufnahme in Prozent

0 Bestrahlung Schock

Abbildung 7.14: Angeborene Tendenzen
Die Ergebnisse der Untersuchung von Garcia und Koelling (1966)

zeigen, dass Ratten eine angeborene Tendenz besitzen, bestimm-
Zuckerwasser Neutrales Zuckerwasser Neutrales te Schliisselreize mit bestimmten Konsequenzen zu assoziieren.
Wasser Wasser Die Ratten vermieden eine Zuckerwasserldsung, wenn diese
+ LiChtb”tZ + LiChtb“tZ Krankheit , nicht aber, wenn s!e einen elektrischen S"chock
. . vorhersagte. Umgekehrt vermieden Ratten ,helles larmendes
+ Klick + Klick Wasser”,wenn dieses einen Schock, nicht aber, wenn es Krank-
heit vorhersagte.

Geschmack ist besseres Signal fiir Ubelkeit

CR = konsumierte Wassermenge

Gerdusch+Licht ist besseres Signal fur Schmerz
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Angeborene Lerndispositionen
Schlussfolgerung

Wie leicht ein CS mit einem US assoziiert wird, hangt von angeborenen Lernbereitschaften ab, die durch
naturliche Selektion entstanden sind

— ,the organism brings an associative apparatus, which has a long and specialized evolutionary history... The

organism may be more or less prepared by the evolution of the species to associate a given CS and US or a given
response with an outcome.” (Seligman, 1970, p. 407)

Erklart Befunde von Garcia & Koelling

— Ubelkeit wird oft durch schlechtes Essen verursacht, selten durch akustische Reize

— Schmerz und Verletzungen sind dagegen haufig mit audio-visuellen Reizen assoziiert
Weitere Beispiele

— Spinnen oder Schlangen sind haufiger Objekte von Phobien als z.B. Steckdosen oder Autos (Ohman, Dimberg &
Ost, 1985)

— Affen lernen schneller, auf Schlangen als auf Blumen mit konditionierter Furcht zu reagieren (Cook & Mineka,
1990)
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Angeborene Lerndispositionen
Experimente von Ohman et al. zur Furchtkonditionierung

CS uUs CR (elektrodermale Reaktion)
+ leichte Hohe
Elektroschocks Loschungsresistenz
+ leichte Geringe
Elektroschocks Loschungsresistenz
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Klassisches Konditionieren aufRerhalb des Labors

Wichtige Rolle beim Erwerb emotionaler Reaktionen (= Phobien)
Konditioniertes (cue-induziertes) Verlangen und Toleranzentwicklung bei Substanzabhangigkeit

Relevant fur verhaltenstherapeutische Interventionen
— Systematische Desensibilisierung:
— durch allmahliche Annaherung an eine furchtauslésende Situation bei gleichzeitiger Entspannung soll Furcht geléscht werden
— Angsthierarchie - Entspannungstraining - allmahliche Annaherung

— Aversive Gegenkonditionierung:

— unerwunschtes Verhalten (z.B. tbermalliger Alkoholkonsum) soll durch Assoziation mit einer unvereinbaren aversiven Reaktion
unterdruckt werden

— CS(Alkohol) + US(Ubelkeit) > CR(Ekel)
— Exposition:

— Konfrontation mit einer furchtausldsenden Situation (z.B. hoher Turm, Fahrstuhl, belebter Platz) ohne dass negative Konsequenz
eintritt > Loschung

Klassische Konditionierung des Immunsystem
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Vertiefende Lehrbucher zu molekularen Gedachtnismechanismen (nicht prafungsrelevant)
Rudy, J. W. (2014). The neurobiology of learning and memory (2nd ed.). Sinauer.

Sweatt, J. D. (2010). Mechanisms of memory (2nd ed.). Academic Press. (Kapitel 3 zu Kurz- und
Langzeitsensibilisierung in Aplysia).
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Ubersicht

Neurobiologische Grundlagen des nicht-assoziativen Lernens: Habituation und Sensitivierung
Mechanismen der klassischen Konditionierung bei Aplysia
Neuronale Schaltkreise der Lidschlagkonditionierung

Neuronale Schaltkreise der Furchtkonditionierung
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Neurowissenschaftliche Gedachtnisforschung

"any activity-dependent process that modifies, in a
sufficiently stable and long-lasting way, the excitatory or
inhibitory interactions between pairs of neurons could
serve as a mechanism of learning, and any long-lasting
alteration of inter-cellular communication can be
considered an engram” (Wolf Singer, 1990, S.211)
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Zentrale Annahme: Lernen und Gedachtnis beruhen auf
erfahrungsabhangigen Veranderungen der neuronalen
SignalUbertragung

Informationen kénnen in neuronalen Verbindungen
gespeichert werden, weil Kontaktstellen zwischen Neuronen
(Synapsen) durch Erfahrung verandert werden

Folie 17



Neurowissenschaftliche Gedachtnisforschung

Ziel
— zu verstehen, wie als Folge neuer Erfahrungen Synapsen in denjenigen Netzwerken von
Nervenzellen modifiziert werden, in denen die Erfahrungen gespeichert werden

Beschrankungen

— Im Humanversuch kénnen neuronale Grundlagen des Lernens derzeit nur sehr indirekt
untersucht werden (z.B. Funktionelle Bildgebung)

Alternative Forschungsstrategie
— Einfache Lernformen (Habituation, Sensitivierung, einfache Formen des Konditionierens)

— Einfache Modellsysteme (z.B. Aplysia)
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Einfache Formen des nicht-assoziativen Lernens

Assoziatives Lernen:

— Verknupfung zwischen Reizen oder Reaktionen (z.B. klassisches / instrumentelles Konditionieren)

Nicht-assoziatives Lernen:

— Effekte der wiederholten Darbietung oder der Neuigkeit eines Reizes auf das Verhalten

Habituation

Schreckreaktion Fixationsdauer von

von Ratten auf lauten Sauglingen auf
Ton einen visuellen Reiz

A Startle in rats B Orienting response in infants

Mean 80 Fixation time 2.5
amplitude (in seconds)
of acoustic
startle
reflex 2.0
60 :
15
40
1.0
20
0.5
0 0
10 20 1-2 3-4 56 7-8 9-10 11-12
Time (in minutes) Trials

Gluck et al., Learning and Memory, 4e, © 2020 Worth Publishers
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Dishabituation

Speichelreaktion auf
gleichen Saft und nach
Wechsel auf neuen Saft

5 =
41 Present
another
stimulus
B3t ‘e
=
o
©
=
B 2F
1B
0 1 n 1 n 1 " 1 L 1
2 4 6 8 10 12
Trials
LEARNING AND BEHAVIOR 2e, Figure 2.4
© 2016 Sinauer Associates, Inc.
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Sensibilisierung
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Schreckreaktion
bei Ratten

|
Shock
administlered

I
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Shock

10 20
Time (in minutes)
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Neuronale Grundlagen einfacher Formen des Lernens:
Aplysia als Modell

— Seit 1950 Erforschung von Aplysia als Modell:
neuronalen Mechanismen - einfaches Verhalten (Kiemen-Ruckzieh-Reflex)
einfacher Formen des - einfaches Gehirn (ca. 20.000 Nervenzellen)
Lernens - sehr grolB3e Nervenzellen (Durchmesser bis zu 1 mm)

— 2000 Nobelpreis fur
Physiologie / Medizin

........
¥

Mantelgerust

\_ Ls— Saugrohr
7= 77¢/  (Siphon)

David Wrobel/Visuals Unlimited
i

Taktiler Reiz

© 2013 by Worth Publishers
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Einfaches Lernen in Aplysia
Schaltkreis des Kiemen-Ruckzieh-Reflexs

» 24 sensorische Neurone innervieren den Siphon
und sind direkt mit Motorneuronen verbunden,
die die Kiemen innervieren

* Eine Reizung des Siphons aktiviert 6 bis 8 der
sensorischen Neurone (jedes feuert 1-2
Aktionspotentiale)

* Die sensorischen Neurone sind zusatzlich mit
exzitatorischen und inhibitorischen Interneuronen
verbunden, die mit dem Motorneuron verbunden
sind
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B Gill-withdrawal reflex circuit

Control

\lsmhon

&8> Sensory
@4 neuron

Interneurons £ =

Excitatory/
Inhibitory

nach Kandel et al. 2000, Kandel 2001



Nicht-assoziatives Lernen in Aplysia:
Habituation und Sensibilisierung

Habituation: Wiederholte Reizung des Siphons - zunehmend kurzere Kontraktion

Sensibilisierung: Aversiver Reiz (Schock) auf den Schwanz bewirkt, dass ein darauf folgender neutraler
Reiz (z.B. leichte BerUhrung des Mantelgerusts) verstarkte Abwehrreaktion auslost (kann Minuten bis

Wochen anhalten)

b
R\ W — Y
‘-:I‘,_\ / = 'J\" < Ruhe
‘ \ /," J\’\ 2 Std.
| Parapodium 1 4 0 14 79 80
Jd Y o, Habituation spontane
[ Erholung

‘f'-f. '}7.};1' 3 | \\‘ & l’ )
/ \\ '/f S C hw @n Z . .\2 ‘;‘"l‘ (k\ I\ [\—. | . I\ 7 /\\
1 3 9 13 28

\\\ /Il ) e \\ /; | ( 29
Wasserstrahl Habituation Dishabituation

Folie 24
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Nicht-assoziatives Lernen in Aplysia: Habituation

A
@ [Sensory neuron SJ
é/ Release of glutamate
Tail Sensory neuronT Motor neuron M Gill muscles
Mantle Sensory neuron U
B G

Fewer molecules
released, so less

transmission
® 0 Glutamate
o—

w

M N M
Glutamate receptor

Gluck et al., Learning and Memory, 4e, © 2020 Worth Publishers
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Aktivierungsabhangige pra-synaptische
Hemmung

 Eine leichte Beruhrung des Siphons aktiviert die
Kiemenruckzugsreaktion.

« Wird die BerUhrung wiederholt, habituiert die
Reaktion allmahlich

« Habituation beruht auf synaptischer Hemmung:

« BerUhrung des Siphons - sensorische
Neuronen feuern - Neurotransmitter
Glutamat wird in die Synapse ausgeschuttet >
motorisches Neuron feuert

« Wiederholte Reizung - Abnahme der
Transmitterausschuttung - Reduktion des
Feuerns des motorischen Neurons

« Effekt dauert bis zu 10 Min. an

« Langer anhaltende Habituation beruht auf der
Abnahme von Synapsen zwischen sensorischen
und motorischen Neuronen



Nicht-assoziatives Lernen in Aplysia: Sensibilisierung

A
0 min 20 min 50 min 50 min 20 s
Siphon Sensory neuron S Sensory 0
Increase in ‘;f;‘;ﬁ“ o5
Release °f / glutamate vesicles potential
serotonin (mV) 50
Tail Sensory neuron T Sensory neuron M Gill muscles w0
L@_ Release of norease nMe?lt:;n
toni ncrease in
sero on|n> glutamate vesicles EPSP (mV) k e I S e e J\
B
Mantle Sensory neuron U 100 200 300 O 100 200 300 O 100 200 300 O 100 200 300
Time (ms) Time (ms) Time (ms) Time (ms)
B (nach Squire and Kandel, 1999)
— Schock am Schwanz aktiviert sensorische Neurone T, das Motoneuron M aktiviert >
Kiemenruckziehreflex
— Neurone T aktivieren modulatorische Interneurone (ly) = diese schitten Neuromodulator
2’!)0;‘:0‘;29""83' Serotonin an die Axone der Neurone S und U aus
» o transmission — Serotonin moduliert die SignalUbertragung zwischen Neuron S und M, indem es
o0 Ausschuttung von Glutamat durch Neuron S verstarkt
W — Nachfolgende Aktivierung von Neuron S - starkere Glutamatfreisetzung - starkere

Aktivierung des Motoneurons M

Glucketal, Learning and Memory, 4e,© 2020Wo. _ Der yvorhergehende Schock hat das Tier fiir nachfolgende Siphon-Beriihrung sensibilisiert
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Langzeit-Sensibilisierung

Bei wiederholter Reizung wird kurzzeitige
Sensibilisierung in eine Form von
,Langzeitgedachtnis” transformiert

Beruht auf strukturellen Veranderungen der
synaptischen Verknupfungen (z.B. Bildung
neuer Synapsen)

Diese Veranderungen sind die Folge
komplexer neurochemischer Vorgange, die
u.a. zur Aktivierung bestimmter Gene und
zur Proteinsynthese fuhren
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Sensitization

s Y’
Z

Tactile
stimulus

Matar
neuron

Sensory ~d_
neuron

Control

Folie 30

@
ok
o
o
o
J

Duration of withdrawal (% of control)

4 trains / day
for 4 days

500
4 single shocks
100 L
1‘ \ Control
0 T T T T T T 1
0 1 4 7

Days after training

Habituated Sensitized

Kandel 2001



Ubersicht

Neurobiologische Grundlagen des nicht-assoziativen Lernens: Habituation und Sensitivierung
Mechanismen der klassischen Konditionierung bei Aplysia
Neuronale Schaltkreise der Lidschlagkonditionierung

Neuronale Schaltkreise der Furchtkonditionierung
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Klassische Konditionierung in Aplysia

(A)
Mantle shelf
Gill
Tactile
stimulation
(CS) Siphon
Shock
(US)

(B) Train Test
cS | 1 |
(Siphon stimulation; 0.5 s)
Paired
us n n
(Tail shock; 1.5 s)
5 minutes
| | |
Unpaired n n
|
US alone n n

« optimales CS - US Intervall: 0.5 s
« Ruckwartskonditionierung (US-CS) hat keinen Lerneffekt

Mean duration of siphon withdrawal (s)

50 -

40

20

10+

o—=o Paired

o—eo US alone

|
Pre¢ 1 2 3 4 5

Training Retention (days)

Prof. Dr. Thomas Goschke
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Klassische Konditionierung in Aplysia
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Exzitatorische postsynaptische motorische
Potentiale Pra- und Post-Training

S
Paired (CS*
= Motor neuron
SmV
Paired
sensory neuron
Post (2R
Unpaired (CS™ )
Molor neuron __N e
ISmV
Unpaired
Sensory neuron
——
Pre Post  _j20mV
50 msec

Vorlesung Lernen und Gedachtnis Folie 34
Prof. Dr. Thomas Goschke

Kandel, E. R. (2003).



Klassische Konditionierung in Aplysia

(A) Aktivitatsabhangige Verstarkung

A — US (Schock) aktiviert Interneurone (1), die Synapsen mit
Axonen der sensorischen Neurone S und U haben und
cs S Sensitization increases (Uber Serotoninfreisetzung) prasynaptische Aktivitats-
_*} release of glutamate forderung (starkere Glutamat-Ausschittung) bewirken >
—— / c— starkeres Feuern des Motorneurons M (Sensibilisierung)
US " the tail T M withdrawal R — Wird Interneuron aktiviert, kurz nachdem ein CS das Feuern
[,_N]_ des Siphon-Neurons S ausgeldst hat, wird diese
Mt 0 > prasynaptische Aktivitatsforderung zusatzlich verstarkt

— Werden Interneurone dagegen aktiviert, bevor sensorische
Neurone feuern (CS nach US) - keine Aktivitatsforderung

B (B) Langanhaltende Konditionierung
2. Genes 3. Growth of new — Langanhaltende klassische Konditionierung beruht auf
the siphon activated . [\ SYNEPSES Bildung neuer Synapsen zwischen den sensorischen
1 Serotonin released from Neuronen und den Motorneuronen sowie auf
ug | Shocks to T . gl \ca postsynaptischen Veranderungen in den Rezeptoren der
et Motorneurone
In |— % — Wachstum neuer Synapsen ist Folge einer Kaskade
Mantle molekularer Mechanismen, die durch die

Serotoninfreisetzung des Interneurons in Gang gesetzt

Gluck et al,, Learning and Memory, 4e, © 2020 Worth Publishers . ..
g 4 werden und bestimmte Gene aktivieren
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Klassisches Konditionieren mit drei Neuronen von Aplysia

Kandel und Tauc (1964):

Vor der Konditionierung:
— Stimulation von Neuron 2 bewirkt starke Reaktion in Neuron 3

Stimulierende A N
— Stimulation von Neuron 1 tat dies nicht Elektrode 2 Stimulierende
) Elektrode

In mehreren Konditionierungsdurchgangen wurden Neuron anfanglich wirksame

1 und Neuron 2 in rascher Folge stimuliert anfanglich — Synapse
unwirksame _
Synapse Aufzeichnungselektrode

Als Ergebnis entwickelte Neuron 1 die Fahigkeit, eine
Reaktion im Neuron 3 auszuldsen

Hielt ca. 20 Minuten an

Hing von zeitlicher Kontiguitat ab
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Zusammenfassung: Einfache Formen des Lernen in Aplysia

Table 7.6

Varieties of Learning in Aplysia

Paradigm Associative  Stimulus-specific Mechanism(s) Short- or long-term

Habituation No Yes Decrease in glutamate Short-term cellular process

Sensitization No No Serotonin-induced increase in Short-term cellular process
glutamate

Classical Yes Yes 1. Presynaptic activity —dependent Short-term cellular process

conditioning enhancement of glutamate release

from sensory neuron

2. Postsynaptic change in receptors
of motor neuron

3. A cascade of intracellular molecu-  Long-term structural change
lar events that activate genes in the

neuron’s nucleus, causing an

increase in the number of sensory-

motor synapses

UNIVERSITAT  Vorlesung Lernen und Gedachtnis Copyright © 2008 by Worth Publishers
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AbschlieBende Bemerkungen

Kandels Arbeiten waren bahnbrechende Leistung auf dem Weg zur EntschlUsselung der
zellularen Mechanismen des Lernens

Aber: sehr basale Formen des Lernen bei Lebewesen mit sehr einfachen
Nervensystemen!

Unterschiedliche Formen des klassischen Konditionierens werden Uber unterschiedliche
neuronale Schaltkreise vermittelt

— Lidschlussreflex: Cerebellum
— Furchtkonditionierung: Amygdala
— Kontextuelles Konditionieren: Hippocampus
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Neuronale Grundlagen der Lidschlusskonditionierung

Thompson und Kollegen:

— seit den 1980er Jahren Untersuchungen zu neuronalen
Schaltkreisen der Lidschlusskonditionierung beim Kaninchen

— Zentrales Ergebnis: Das Kleinhirn (Cerebellum) spielt eine
entscheidende Rolle bei der Lidschlusskonditionierung

— Lasionen der Cerebellums eliminieren Lidschlusskonditionierung

-~ Kontrollprobanden

Daum et al. (1993) 6 | o~ Patienten mit Kleinhirnldsionen
— Lasionen des Cerebellums beeintrachtigt >
Lidschlusskonditionierung beim Menschen § o
g
e 2[F
@)
0 | | | | | |

1 2 3 4 5 6
Acquisition block

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 8.20

© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Neuronale Grundlagen der Lidschlusskonditionierung

Cerebellar

. ) . ) oo cortex Parallel fibers
CS Input-Pfad: CS wird in Bruckenkernen (nuclei pontis) im - .
Hirnstamm verarbeitet und von dort wird Information tiber Tk e
Moosfasern zu Purkinje-Zellen in der Kleinhirnrinde und zum Granule
N. interpositus (einem darunter liegenden Kleinhirnkern) cell
geleitet A
US Input-Pfad: Luftstoss aufs Auge aktiviert Neurone in der P~
unteren Olive (Gruppe von Zellen im Hirnstamm), von dem aus  deep nuckei 1 By
US-Information zum N. interpositus und Gber die Kletterfasern e
zu Purkinje-Zellen geleitet wird CS input L, . US input
pathway T(_'O'— pathway
Konvergenzzonen: Purkinje-Zellen und N. interpositus sind ...
Konvergenzzonen, in denen CS und US Information _
zusammenlaufen prainstem
CR Output-Pfad: Purkinje-Zellen bilden inhibitorische Synapsen - < Airpuff (;_"
mit dem N. interpositus, der Output zu Augenmuskeln und 16st e :
CRaus nuclei Inferior olive
Die UR ist ein Reflex, der nicht Uber das Cerebellum vermittelt
ist E[]: @ rr— e
~ = CR output v
Tone Light petthway Evebli
cs cs Yk
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Elektrophysiologische Ableitungen im Cerebellum des Kaninchen
wahrend der klassischen Konditionierung

(a) Trained rabbit (b) Untrained rabbit

Ableitungen aus dem N. interpositus Day 2

(McCormick & Thompson, 1984) __;-/'f\ Eyeblink ___é.__——-
(A) Neuronale Aktivitat ist eng mit der Eyeblink ' i i
Lidschlagreaktionen korreliert und beginnt : liitsinositis

einige Millisekunden vorher

Interpositus
(B) Im untrainierten Tier |0st der CS keine hucleus
neuronale Aktivitat aus

CS

CS us

(C) Ein US allein lost ebenfalls keine

neuronale Aktivitat aus (obwohl er von

einer Lidschlussreaktion gefolgt wird), was

im Einklang damit steht, dass die UR nicht Sl
Uber das Cerebellum vermittelt ist

Interpositus
nucleus
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Elektrophysiologische Ableitungen im Cerebellum des Kaninchen
wahrend der klassischen Konditionierung

Purkinje-Zellen feuern spontan auch wenn kein

Reizinput vorhanden ist o o
Aktivitat von Purkinje-Zellen

Im trainierten Tier ist die normalerweise hohe in einem konditionierten Kaninchen
Aktivitat der Purkinje-Zellen nach dem CS deutlich
reduziert und setzt nach dem US wieder ein

Die wiederholte CS-US-Paarung fuhrt zu einer
Abnahme der Starke der Synapsen an den
Purkinje-Zellen

Dies fUhrt zu einer Reduktion der CS-bedingten
Aktivitat in der Purkinje-Zellen (Langzeit-Depression)

Da Purkinje-Zellen den N. interpositus hemmen,
fuhrt die reduzierte Aktivitat der Purkinje-Zellen
zur Aufhebung dieser Hemmung = N. interpositus
kann feuern und die CR auslosen

TECHNISCHE Vorl L d Gedichtni Folie 44
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Konditionierung durch direkte Gehirnstimulation

— Elektrische Stimulation der unteren Olive (anstelle
des Luftstol3-US) fuhrt zu Lidschlusskonditionierung

— Direkte elektrische Stimulation der Brickenkerne
(CS) und der unteren Olive (US) fuhrt ebenfalls zu
Konditionierung, ohne dass externe Reize
dargeboten werden

— Wenn die Region gereizt wird, die normalerweise
durch den CS aktiviert wird, [6sen danach auch
reale CS (z.B. Tone) die CR aus
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Inferior olive
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1
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Training session
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Steinmetz et al. (1998)



Nochmal Rescorla-Wagner...

Hemmende Verbindung vom N. interpositus zur unteren
Olive

Im trainierten Tier fuhrt die Auslosung der CR durch die
Aktivitat des N. interpositus gleichzeitig zur Hemmung der
unteren Olive, so dass diese keine US-Information mehr an
die Purkinje-Zellen sendet

Aktivitat in der unteren Olive spiegelt also den Input durch
den tatsachlichen US minus die “Erwartung” des US aufgrund
des CS (die sich in der Starke der durch den N. interpositus
ausgeldsten Hemmung der Olive spiegelt)

- untere Olive kodiert vermutlich den Vorhersagefehler (=
tatsachliche US-Intensitat minus erwartete US-Intensitat)

Sears & Steinmetz (1991): im Verlauf der Konditionierung
nimmt Aktivitat der unteren Olive mit zunehmender
Vorhersagbarkeit des US ab (wie von R&W vorhergesagt!)
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Uberblick

Grundprinzip des Klassischen Konditionieren
Varianten: Lidschlagkonditionierung u. Furchtkonditionierung

Grundlegende Phanomene
— Akquisition, Extinktion, Spontanerholung
Disinhibition, Rekonditionierung, Renewal, Reinstatement
— Effekte der zeitlichen CS-US-Relation
— Generalisierung und Diskrimination

Was wird gelernt

Was ist die konditionierte Reaktion?
— S-R Lernen oder S-S Lernen?

— Kontiguitat oder Kontingenz?

— Konditionierte Inhibition

— Blockierungseffekt

Das Rescorla-Wagner-Modell

Probleme fur das Modell
— Latente Inhibition
— Konfigurales Lernen

Biologische Einschrankungen
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Ubersicht

Neurobiologische Grundlagen des nicht-assoziativen Lernens: Habituation und Sensitivierung
Mechanismen der klassischen Konditionierung bei Aplysia
Neuronale Schaltkreise der Lidschlagkonditionierung

Neuronale Schaltkreise der Furchtkonditionierung
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Konditionierte emotionale Reaktion und Furchtsystem

Das Furcht- und Vermeidungssystem ist ein adaptives
Reaktionssystem, das Verhaltensweisen und Reaktionen des
autonomen Nervensystems vermittelt, deren Funktion ist, das
Lebewesen vor Gefahren zu schitzen

Wird durch angeborene oder erlernte Gefahrensignale aktiviert

Innate danger signals

Learned danger signals

arousal

THE NEUROBIOLOGY OF LEARNING AND MEMORY 2e, Figure 19.1
© 2014 Sinauer Associates, Inc.
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Amygdala

Funktionen
— Verarbeitung der Salienz / Bedeutsamkeit von Reizen
— Erwerb konditionierter Furchtreaktionen
— Assoziation sensorischer Reize mit autonomen Reaktionen

— Modulation der Gedachtnisspeicherung emotionaler
Ereignisse

Evidenz
— Amygdala-Lasion reduziert Ausschuttung von Stresshormonen
— Elektrische Reizung des zentralen Kerns der Amygdala kann
Furchtreaktionen auslésen

— Elektrische Reizung der Amygdala bei Patienten, die wegen
Epilepsie hirnchirurgisch behandelt werden mussten, kann
Angstgefuhle auslésen (Halgren et al., 1978; Gloor et al., 1982)

— Emotionale Reize (z.B. angstliche Gesichter) aktivieren die
Amygdala in funktionellen Bildgebungsstudien

Cingulate

gyrus Massa intermedia

of thalamus

Olfactory
bulb
Mamillary

body
Amygdala

Caudate nucleus fe- -

Lateral Lateral fissure

medullary lamina

external segment
Globus pallidus "
internal segment

Fornix

——F 7 N B Claustrum
s e N e } Hi
& p ippocampus
o

@ - " Mammillary body
p

Amygdala
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Amygdala: Struktur und Konnektionen

Lateraler Kern (La): Inputregion fur sensorische Information

Zentraler Kern (Ce): Outputregion mit efferenten Verbindungen zu subkortikalen
Zentren fUr die Steuerung autonomer u. endokriner Reaktionen

Basaler Kern (B). Efferente Verbindungen zum Striatum, das an instrumentellen

Reaktionen beteiligt ist

Location and circuitry of the amygdala

Viscero-sensory
cortex

Sensory brainstem
Sensory thalamus (pain, viscera)
and cortex
(auditory, visual,
somatosensory,
gustatory, olfactory)

b

Hippocampus and
entorhinal cortex Prefrontal cortex

(medial)

Polymodal
association cortex

Inputs

Vorlesung Lernen und Gedachtnis
Prof. Dr. Thomas Goschke
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HPA axis Freezing Sympathetic and
(hypothalamus) (central gray) Parasympathetic NS
(hypothalamus, brainstem)
Modulatory systems:
NE, 5HT, DA, ACh .
(cell groups in
forebrain and/or
brainstem)
J.‘/
Prefrontal cortex Ventral striatum Polymodal
(regulation) (instrumental behaviors) ~ association cortex
& = (cognition)
P .
Outputs
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Hirnregionen

lateraler
Hypothalamus

dorsaler motorischer
Kern des N. vagus

Nc.
parabrachialis

ventrales
tegmentales Feld

Locus
coeruleus

dorsaler lateraler
tegmentaler Kern

Nc. reticularis
der caudalen Pons

zentrales
Hohlengrau

trigeminaler, facialer
motorischer Kern

Nc.
paraventricularis

Nc.
basalis

—

Verhaltens- und
physiologische Reaktionen

sympathische Aktivierung:

— erhohte Herzfrequenz,

erhohter Blutdruck, Blasse

parasympathische

——> Aktivierung:

Magengeschwiire, Blasen-
und Darmentleerung

—— erhohte Respiration

Verhaltenserregung
(Dopamin)

erhohte Vigilanz
(Noradrenalin)

corticale Aktivierung
(Acetylcholin)

vermehrte
Schreckreaktion

Verhaltensstarre
(Einfrieren)

Gesichtsausdruck
der Angst

ACTH, Glucocorticoid-
Freisetzung

corticale
Aktivierung

Abbildung 11.2: Einige wichtige Hirnregionen, die einen
Informationszustrom vom Zentralkern der Amygdala erhalten,
und die von diesen Regionen gesteuerten emotionalen Reakti-
onen. (Aus Davis, M. Trends in Pharmacological Sciences, 1992,

13,35-41)

Gazzaniga et al., Cognitive Neuroscience (4th ed.)
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Theorie zweier neuronaler Wege der Furchtgenese von LeDoux

Amygdala erhalt sensorische Information
NEOCORTEX

— von neokortikalen Assoziationsregionen > emotionale Unimodal
Reaktionen aufgrund kognitiver Bewertung s —— Polymodal
. . A association
— von sensorischen Thalamuskernen - emotionale 4

Reaktion auf frher Stufe der Reizverarbeitung
(,Frihwarnsystem?®)

Entorhinal
q \l

Hippocampus E

— Evidenz: einfache auditorische Furchtkonditionierung

bleibt nach Lasion des auditorischen Kortex intakt
(LeDoux et al. 1984)

Lateral nucleus
of the amygdala

Subiculum

Sensory
thalamus

Emotional Emotional
stimulus Responses
Basolateral .
Behavioral
nucleus
Autenomic
Stimulus channels: .
1-Features C:n:ral "“d:lll!" Endocrine
_Obi . of theam ala
2-Objects Basomedial Y9
3-Concepts nucleus

4-Contexts

© W. W. Norton
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Empirische Evidenz

Lasionen des zentralen oder lateraler
Kerns der Amygdala eliminieren
Furchtkonditionierung

[ ] Pre-CS
607 [ cs
50
: CE = central n.
7 407 LA = lateral n.
& 30-
B
& 20
10
U: il T T
- o s £ <
s % § g (& -
g_‘ Q
5 £
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Amygdala-Neuronen zeigen nach
auditorischer Furchtkonditionierung erhohte
Feuerungsrate auf auditorischen CS

Tone Responses
Pre

Furchtkonditionierung geht mit
Veranderungen synaptischer
Verbindungen in der Amygdala
einher

Spkas

I wii
—

Post-Extinction

. i

ﬁ

IJ 50 100 150
ms

Spikes

Folie 57 Quirk, Repa, & LeDoux (1995). Neuron 15:1029-39



Veranderungen emotionalen Verhaltens bei Patienten mit Amygdala-
Lasionen

Amygdala-Lasionen (z.B. infolge seltener Krankheiten oder aufgrund hirnchirugischer Eingriffe bei nicht
behandelbarer Epilepsie)

— Beeintrachtigen das Erkennen negativer, insb. angstlicher Gesichtsausdrtcke (Anderson et al., 2000; Adolphs et al.,
2001)

— Eliminieren die bevorzugte Wahrnehmung negativer affektiver Reize (Anderson & Phelps, 2001)
— Beeintrachtigen den Erwerb konditionierter Furchtreaktionen (Bechara et al., 1995; LaBar et al., 1995)
— FUhren mitunter zum Erleben reduzierter Angst
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Komponenten des Furchtsystems, die durch Erfahrung modifiziert
werden konnen

Das Furchtsystem verknUpft sensorische Information mit
defensiven Reaktionen

Der laterale Kern der Amygdala erhalt sensorische Information ippesampus

vom Thalamus, perirhinalen Cortex und Hippocampus T
Perirhinal
Der basale Kern enthalt zwei Arten von Neuronen: cortex
“Furchtneurone” (F): T
Thalamus Cernitral
— Haben exzitatorische Projektionen zum zentralen Kern (und zum T HLGISUS
pralimbischen Prafrontalcortex)
Context
— sind aktiv, wenn Furchtreaktionen ausgelést werden

Basal nucleus

“Extinktionsneurone” (E) Amygdala

Sensory input

— sind aktiv, wenn Furchtreaktionen gel6scht wurden TRy
aprain
— projizieren zu GABAergen ITC-b Neuronen (intercalated cells), die sich : (((((( i Baraquednoti
zwischen den basolateralen und zentralen Kernen der Amygdala hypothalamus gray
befinden und Neurone im zentralen Kern hemmen NN | | |
Autonomic Analgesia,
Der zentrale Kern kontrolliert Strukturen im Mittelhirn, die die arousal freezing
Expression von Furchtreaktionen regu“eren PL = prelimbic; IF = infralimbic; F = fear; E = extinction.

Rudy (2014). The neurobiology of
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Bei der Furchtkonditionierung werden synaptische Verbindungen
zwischen sensorischen Regionen und der lateralen Amygdala modifiziert

« Wenn ein aversives Ereignis eintritt, werden
Synapsen verstarkt, die sensorische

Reprasentationen (CS, Kontext) mit Neuronen in der

lateralen Amygdala und im pralimbischen Cortex

verstarkt.

 Eine erneutes Auftreten dieser Reize aktiviert das

Furchtsystem

« Der hemmende Einfluss der ITC-b-Neurone auf den
zentralen Kern der Amygdala wird aufgehoben und

die Furchtneurone werden aktiviert

TECHNISCHE o
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Perirhinal
cortex
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THE NEUROBIOLOGY OF LEARNING AND MEMORY 2e, Figure 19.3
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PL = prelimbic; IF = infralimbic; F = fear; E = extinction.



Konnen emotionale Reaktionen ohne bewusste Erinnerung an das
furchtauslosende Ereignis gelernt werden?

Beruhen bewusste Erinnerungen an emotionale Erlebnisse und konditionierte Furchtreaktionen
auf separaten Gehirnsystemen?

Anekdotische Fallberichte

— Personen zeigen mitunter nach traumatischen Erlebnissen emotionale Reaktionen auf konditionierte
Reize, ohne sich an das Erlebnis erinnern zu kénnen (Bagby, 1928; Christianson & Nilsson, 1989)

— Claparede (1911): Mit Nadel gestochener Korsakoff-Patient
— Korsakoff (1889): Furchtreaktion bei Anblick des Elektroschock-Koffer bei amnestischem Patient

— Erwerb emotionaler Praferenzen bei amnestischen Patienten (Johnson, Kim & Risse, 1985; Damasio,
Tranel & Damasio, 1989)

Amnestische Patienten scheinen emotionale Reaktionen auf Reize erlernen zu konnen, auch
wenn sie sich nicht an das auslésende Ereignis erinnern kdnnen
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Doppelte Dissoziation von Furchtkonditionierung und deklarativem
Gedachtnis nach Amygdala- vs. Hippokampuslasionen

Probanden

— SMO046: Bilaterale Zerstorung der
Amygdala, intakter Hippokampus

— WC1606: Bilaterale Lasion d.
Hippokampus; intakte Amygdala

— RH1951: Bilaterale Schadigung von
Amygdala + Hippokampus

— 4 gesunde Kontrollpersonen

Konditionierung
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CS CR: Konditionierte emotionale Reaktion
Elektrodermale Reaktion (Aktivitat d.
SchweilRdrusen) = Indikator fur
kdrperliche Erregung

Control / wc1606 (H-)

3

Lauter Ton
J) R

r lppe———y ———r . y yy—ty v
us Unpaired stimuli CS us Unpaired stimuli CS
sMo46 (A-) RH1951 (A-H-)
-J '
Yr .4 pm——pp r “¥ " o
US  unpaired stmuli CS us Unpaired stimuli CS
Testphase

Bechara et al., 1995, Science, 269, 1115-1118)



Doppelte Dissoziation von Furchtkonditionierung und deklarativem
Gedachtnis nach Amygdala- vs. Hippokampuslasionen

Konditionierte emotionale Reaktion Deklarative Gedachtnisleistung
1,5 c 4
c £ : . :
2 5 Deklarativer Gedachtnistest
§ é 3 — Wie viele Farben hatten die Dias?
a | ; — Welche Farben hatten die Dias?
%’o % ) — Wie viele Farben wurden von
c - lautem Ton gefolgt?
S 9
s 0° = — Welche Farben wurden von
% g 1 lautem Ton gefolgt?
: ] )
T
0 0
Kontrolle Amgdala Hippok. Kontrolle Amgdala Hippok.
Hirnlasion Hirnlasion
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Einige allgemeine Schlussfolgerungen

— Auf zelluldrer Ebene beruht Lernen auf Veranderungen der Effizienz synaptischer
Verknupfungen (wie bereits 1894 von Cajal postuliert)

— Neuronale Verknupfungsmuster kénnen durch Erfahrungen modifiziert werden

— An Lernvorgangen sind keine besonderen ,,Gedachtnismolekule” beteiligt, sondern Lernen
beruht auf Veranderungen ,normaler” neurochemischer Prozesse, die die synaptische
SignalUubertragung regulieren

— Lernen beruht nicht auf speziellen ,Gedachtniszellen”, sondern auf Veranderungen an den
gleichen Zellen, die sensorischen und motorischen Funktionen in einem bestimmten
Verhaltenskontext zugrunde liegen

— Unterschiedliche Formen des Lernens beruhen auf unterschiedlichen neuronalen
Schaltkreisen (z.B. verschiedene Formen des Klassischen Konditionierens)

— An komplexeren Formen des Lernens (z.B. kontextabhangige Konditionierung; episodisches /
autobiographisches Gedachtnis) sind weitere Hirnregionen beteiligt (Hippocampus,
prafrontaler Kortex, neokortikale Assoziationsareale)
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